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Introducere
Modificările hemodinamice sistemice în ciroza hepatică 
se răsfrâng asupra circulaţiei sanguine în rinichi și, în prin-
cipal, se manifestă prin sindromul hepatorenal (SHR), care 
reprezintă o formă de insuficienţă renală acută, funcţională, 
potenţial reversibilă.  SHR se dezvoltă la pacienţii cu ciroză 
hepatică avansată și hepatită acută fulminantă.  Mai rar, SHR 
a fost observat în adenocarcinomul hepatic sau hepatectomii 
parţiale.  Acest sindrom se instalează pe fundalul rinichilor 
intacţi din punct de vedere organic și acest fenomen reprezintă 
condiţia principală pentru stabilirea diagnosticului de SHR.  În 
acest caz, procesul patologic în rinichi are caracter funcţional. 
Rinichii prelevaţi de la pacienţii decedaţi cu SHR funcţionează 
normal dacă sunt transplantaţi la pacienţii cu ficat normal [1]. 
Asocierea dintre o boală de ficat și insuficienţa renală a fost 
observată încă în jumătatea a doua a sec. XIX.  Frerichs a fost 
primul investigator, care a raportat prezenţa oliguriei la paci-
enţii cu ascită încă în anul 1877 [2].  Termenul de „sindrom 
hepatorenal” a fost folosit în 1939 pentru a descrie apariţia 
insuficienţei renale după intervenţii chirurgicale pe căi biliare 
la pacienţii, care prezintă un model patologic de necroză tu-
bulară acută sau nefrită interstiţială tubulară [3, 4]. Ulterior, 
termenul de „sindrom hepatorenal” a fost utilizat pentru a 
evidenţia afectarea simultană a funcţiei renale și hepatice.  O 
excreţie scăzută de sodiu în urina pacienţilor cu SHR a fost 
descoperită de Hecker și Sherlock în 1956 [5].
Prima definiţie stabilită prin consens cu privire la criteriile 
optime pentru diagnosticarea SHR a fost convenită în cadrul 
reuniunii Clubului Internaţional al Ascitei în anul 1996 [6], 
dar noi criterii au fost elaborate peste 10 ani, în 2006, de către 
același for, reunit la San Francisco [7].
Cele mai frecvente cauze ale insuficienţei renale acute la 
pacienţii cu ciroză hepatică cu ascită sunt: pre-renală (apro-
ximativ 37%), necroză tubulară acută (aproximativ 42%) și 
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Abstract
Background: Hepatorenal syndrome (HRS) is a serious complication of severe liver disease usually occurs in advanced stage of liver cirrhosis and 
acute fulminant hepatitis.  HRS develops as a result of kidney hemodynamic changes occurring in severe liver disease and manifests as acute renal failure, 
functional, potentially reversible in the absence of renal histological changes.  Type 1 HRS is characterized by rapidly progressive reduction in renal 
function.  Type 1 HRS is often induced by acute precipitating factors such as bacterial infections, gastrointestinal bleeding and large volume paracentesis 
without plasma volume compensation.  The decline in renal function is slow and progressive in type 2 HRS.  Development of type 2 HRS is not dependent 
on acute events and is characterized by a progressive deterioration of renal function related to the degree of portal hypertension.  Patients with type 2 
HRS can spontaneously develop type 1 HRS manifested by acute functional renal failure in case of any precipitating factors.
Conclusions: Liver transplantation is the most effective method of treatment for HRS.  Terlipressin, an analogue of vasopressin, improves renal 
perfusion by inducing vasoconstriction in the territory of the splanchnic circulation.  Terlipressin and albumin combination therapy significantly improves 
the prognosis of patients with HRS. Continuous treatment with terlipressin until liver transplantation in patients with HRS recurrence after the first 
treatment is a good option for the period until liver transplantation.  Combined pharmacological therapy (terlipressin plus albumin) reduces the rate of 
non-responders in patients with relapse. Renal replacement therapy serves as a bridge to transplantation in patients awaiting liver transplant.
Key words: liver cirrhosis, portal hypertension, hepatorenal syndrome, treatment.
Sindromul hepatorenal
insuficienţă post-renală (0,3%), iar SHR constituie aproxima-
tiv 20% [8, 9].  Probabilitatea de apariţie a SHR la pacienţii 
cu ciroză și ascită este egală cu 18% după 1 an de la apariţia 
ascitei, ridicându-se la 39% la 5 ani [10].
Au fost sugeraţi câţiva predictori pentru dezvoltarea 
SHR, cum ar fi dimensiunile ficatului, concentraţia serică a 
sodiului (< 133 mEq/l), sporirea activităţii reninei plasmatice 
(> 3,5 ng/ml/h) și creșterea indicelui de rezistenţă a arterelor 
renale arcuite și interlobare (> 0,7 la ecografia Doppler). 
Unii cercetători au evidenţiat bilirubina totală și timpul de 
protrombină (factori determinanţi majori ai scorului Child-
Pugh) în calitate de predictori ai SHR la fel de importanţi și 
independenţi [11, 12].
SHR tip 1 este o boală acută adesea indusă de factori 
precipitanţi cum ar fi infecţiile bacteriene (57%), hemoragia 
gastro-intestinală (36%) și paracenteza de volum mare fără 
compensare a volumului plasmatic (7%) [11, 12].  Peritonita 
bacteriană spontană reprezintă cea mai importantă infecţie 
microbiană, asociată cu dezvoltarea SHR și apare la mulţi 
pacienţi, chiar în pofida administrării terapiei cu antibiotice 
non-nefrotoxice.  Insuficienţa renală poate să apară la pacienţii 
cu ciroză și ascită indiferent de tipurile de infecţii bacteriene. 
În cele mai multe cazuri, insuficienţa renală este tranzitorie și 
se recuperează după o eradicare a infecţiei dar, în unele cazuri 
se dezvoltă o insuficienţă renală acută cu semne distinctive ale 
SHR de tip 1.  SHR, de obicei, se dezvoltă la pacienţii cu ciro-
ză avansată, astfel, manifestările clinice sunt exprimate prin 
icter, splenomegalie, ascită, encefalopatie hepatică, sângerări 
din varice esofago-gastrice și alte stigmate de boli hepatice 
cronice, cum ar fi teleangiectaziile hepatice, eritemul palmar 
etc.  Producţia de urină este redusă, în special în SHR de tip 
1, iar tensiunea arterială este de obicei scăzută.  La pacienţii 
cu tipul 1 al SHR, tabloul clinic este reprezentat în principal 
de insuficienţa renală acută evidentă, pe când la pacienţii cu 
SHR de tip 2 gradul de insuficienţă renală este mai puţin sever.
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În contrast, dezvoltarea SHR tip 2 nu este dependentă 
de evenimente acute și se caracterizează printr-o deteriorare 
progresivă a funcţiei renale legată de gradul hipertensiunii 
portale.  Pacienţii cu ciroză hepatică și SHR tip 2 pot dezvolta 
în mod spontan SHR de tip 1, manifestat prin insuficienţă 
renală funcţională acută, în cazul în care sunt supuși factorilor 
precipitanţi enumeraţi mai sus: infecţii bacteriene, hemoragie 
gastro-intestinală, paracenteză de volum mare fără compen-
sare a volumului plasmatic etc.
Patofiziologie
Principalele mecanisme fiziopatologice sunt legate de 
creșterea rezistenţei arteriale renale, în special afectându-se 
cortexul renal, ceea ce duce la hipoperfuzie renală [13, 14] și 
hipotensiune arterială.  Volumul mic al ultrafiltratului este 
resorbit aproape complet în tubii proximali, în timp ce aproa-
pe o cantitate nulă de sodiu ajunge până la ansa Henle.  Ca 
urmare, intensificarea activităţii aldosteronului are o aplicare 
mică în această fază, iar diureticele standard nu au niciun efect. 
Datorită activităţii vasopresinei, urina finală este produsă 
printr-o natriureză hiperosmolară, iar cantitatea variază între 
oligurică și anurică.  În aceste condiţii, sistemul de reglare la 
nivel local prin intermediul prostaglandinelor, care este de o 
importanţă clinică neînsemnată, vine să joace un rol esenţial 
în menţinerea perfuziei renale reziduale.  Eliminarea acestui 
sistem de reglare (de exemplu, prin administrarea antiinfla-
matoarelor nesteroidiene) poate avea consecinţe distincte.
Mecanismele principale care conduc la vasoconstricţie 
renală sunt legate de modificările din circulaţia sistemică, care 
însoţesc hipertensiunea portală [15] și sunt reprezentate de 
scăderea rezistenţei vasculare periferice cu vasodilataţie ulteri-
oară, hipervolemie centrală și circulaţie hiperkinetică.  Aceste 
modificări duc la activarea mecanismelor compensatorii și 
anume a SNS, a SRAA și a vasopresinei.  În plus, adenozina 
care are un efect vasodilatator în majoritatea ţesuturilor în 
rinichi, produce vasoconstricţie [16].  Acţiunea directă a SNS 
și a SRAA stimulează, de asemenea, reabsorbţia de sodiu în 
tubii proximali [17].
Vasoconstricţia renală în sine nu este suficientă pentru 
dezvoltarea SHR.  Hipotensiunea arterială este factorul-cheie, 
care dacă chiar nu atinge valori de șoc, provoacă vasocon-
stricţie renală simultană și hipoperfuzie renală cu scăderea 
filtraţiei glomerulare [18].  Astfel, debitul cardiac joacă un rol 
important în instalarea SHR.  După cum s-a menţionat mai 
sus, debitul cardiac în ciroza hepatică este de regulă crescut, 
dar poate fi normal sau scăzut [19, 20].  Debitul cardiac cres-
cut apare compensator, având ca scop prevenirea reducerii 
severe a volumului circulant efectiv, care apare din cauza 
vasodilataţiei arteriale splanhnice.  De asemenea, debitul 
cardiac crescut contribuie la menţinerea perfuziei renale în 
SHR [21].  În ciroza hepatică avansată se dezvoltă așa-numita 
„cardiomiopatie cirotică”, care se caracterizează prin reducerea 
răspunsului sistolic și diastolic la stimulii de stres, dereglări 
elecrofiziologice de repolarizare și dilatarea camerelor cordu-
lui.  Aceste fenomene patologice care, de regulă, sunt manifeste 
în stadiul terminal al cirozei, favorizează hipoperfuzia renală. 
Pe de altă parte, asocierea infecţiilor bacteriene poate 
duce la eliberarea de endotoxine și sintetizarea substanţelor 
biologic active, cum ar fi citokinele inflamatorii, NO, CO și 
altele, care pot afecta și mai mult funcţia cardiacă la pacienţii 
cu boală hepatică în stadiul terminal. 
Teoria conform căreia ar exista o legătură între circulaţia 
portală și cea renală nu a fost dovedită experimental, cu 
toate că anterior au fost publicate câteva studii în care este 
menţionată legătura între vasoconstricţia renală (însoţită de 
modificări ale funcţiei renale cu retenţie de sodiu și apă) și 
presiunea portală crescută [22, 23].
Modificările circulatorii caracteristice pentru ciroza hepa-
tică pot fi observate chiar și în stadiile precoce ale procesului 
patologic, iar SHR trebuie să fie privit ca punctul culminant 
al acestor modificări.  Stadiul ascitei refractare, de asemenea, 
constituie un punct important de cotitură în dezvoltarea SHR. 
Totuși, SHR poate apărea și la pacienţii cu ciroză hepatică 
neavansată, cu un scor Child-Pugh 8 sau chiar mai mic, dar 
la care s-au suprapus factorii precipitanţi (infecţii bacteriene, 
hemoragii digestive masive etc.).  Deci, un pacient cu ciroză 
hepatică clasa Child-Pugh B are același risc de dezvoltare a 
SHR ca un pacient în clasa Child-Pugh C.  În acest sens, o 
valoare prognostică bună are determinarea activităţii SNS (no-
radrenalina plasmatică), activităţii SRAA [10] sau a rezistenţei 
în artera renală (aprecierea ultrasonografică a „indexului de 
rezistenţă” [24].  Mai mult ca atât, un risc crescut de apariţie 
a SHR îl au pacienţii cu boală hepatică avansată și ascită, cu 
hiponatremie de diluţie, cu tahicardie și presiune arterială 
medie scăzută.
Diagnosticul SHR
Teste specifice de diagnostic, care ar delimita cu certitu-
dine SHR de alte cauze ale insuficienţei renale ce pot apărea 
în ciroza hepatică, nu există.  Criteriile pentru diagnosticarea 
SHR au fost revizuite de către Clubul Internaţional al Ascitei 
[7] și sunt următoarele: 
• ciroză hepatică cu ascită;
• creatinină serică > 1,5 mg/dl sau > 133 μmol/l;
• absenţa stării de şoc;
• nu au fost administrate medicamente nefrotoxice;
• absenţa afectării parenchimatoase cu prezenţa pro-
teinuriei > 500 mg/24 ore, hematuriei microscopice > 
50 eritrocite în câmpul de vedere şi/sau a modificărilor 
renale ecografice;
• nu s-a obţinut o ameliorare susţinută a creatininei serice 
(descreştere la un nivel mai jos de 133 μmol/l) după ad-
ministrarea a cel puţin 2 zile de diuretice şi expansiune 
de volum cu soluţie de albumină (doza recomandată 
de albumină este de 1 gram/kg masă corp/24 ore, doza 
maximă fiind de 100 g/24 ore).
Cele mai importante modificări în urma revizuirii crite-
riilor de diagnosticare a SHR au fost următoarele: 
• criteriile de diagnostic minore nu mai sunt considerate 
esenţiale pentru stabilirea SHR;
• infecţiile bacteriene în curs nu sunt un criteriu de ex-
cludere a SHR;
• clearance-ul creatininei nu mai este considerat un test 
specific pentru diagnosticarea SHR.
În boala hepatică avansată multiple cauze pot contribui 
la apariţia insuficienţei renale: hipovolemie, şoc hemor-
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agic sau septic, administrarea medicamentelor nefrotoxice, 
insuficienţă renală de origine parenchimatoasă (care apare, 
de exemplu, în glomerulonefrite).  Însă, insuficienţa renală 
în ciroza hepatică apare, de regulă, în lipsa factorilor enume-
raţi mai sus.  La pacienţii cu ciroză hepatică a fost observată 
o sensibilitate mai mare la ischemie din cauza dereglărilor 
vasculare [25].
SHR este o complicaţie a cirozei hepatice, care pune 
în pericol viaţa pacientului și se clasifică în două tipuri în 
funcţie de evoluţia clinică.  Tipul 1 al SHR se caracterizează 
printr-un declin rapid și progresiv al funcţiei renale, măsu-
rată prin dublarea nivelului creatininei serice la un nivel mai 
mare de 2,5 mg/dl sau o scădere a clearance-ului creatininei 
de la momentul iniţial cu 50% până la un nivel mai mic de 
20 ml/min în mai puţin de 2 săptămâni.  Pacienţii cu tipul 2 
al SHR prezintă o scădere a funcţiei renale, exprimată prin 
creșterea nivelului creatininei serice mai mare de 1,5 mg/dl, 
dar care nu corespunde criteriilor diagnostice pentru SHR 
tip 1.  Tipul 2 al SHR are o evoluţie cronică și un prognostic 
mai bun.  Atributul indispensabil al acestei forme de SHR este 
ascita cu un răspuns slab la administrarea diureticelor sau 
ascită refractară la diuretice.  Durata medie de supravieţuire 
a unui pacient cu SHR tip 1 este de aproximativ 2 săptămâni, 
iar pentru SHR tip 2 este de 4-6 luni.  Rata de supravieţuire a 
pacienţilor cu ciroză hepatică și ascită fără alterarea funcţiei 
renale este semnificativ mai mare versus cea a pacienţilor cu 
SHR.  Recuperarea spontană a funcţiei renale la pacienţii 
cu SHR este rară în cazul în care nu există o îmbunatăţire a 
funcţiei hepatice.
Transplantul de ficat şi SHR
Cel mai eficace tratament pentru SHR este transplantul 
de ficat, dar mulţi pacienţi decedează înainte de aplicarea 
acestei metode radicale de tratament, în primul rând, din 
cauza supravieţuirii reduse a pacienţilor cu SHR și din cauza 
penuriei de organe.  Pacienţii cu SHR necesită a fi trataţi 
anterior de efectuarea transplantului hepatic, deoarece s-a 
dovedit că acești pacienţi au o rată de supravieţuire mai joasă 
decât pacienţii transplantaţi fără SHR preexistent.  Pacienţii 
cu SHR, înainte de transplant de ficat, necesită mai frecvent 
atât terapie intensivă, comparativ cu cei fără SHR (90% vs 
33,4%, p < 0,001), cât și dializă (32,2% vs 1,5%, p < 0,001).  La 
pacienţii cu ciroză hepatică și SHR, în comparaţie cu omologii 
lor fără SHR, este drastic redusă filtraţia glomerulară (19,9 
vs 97,1 ml/min, p < 0,001), iar bilirubinemia este crescută 
(17,2 mg/dl vs 9,37 mg/dl, p = 0,007).  Postoperator acești pa-
cienţi petrec mai multe zile în terapia intensivă (20,8 vs 4,4 zile, 
p = 0,001) și un procent mai mare de pacienţi necesită dializă 
în perioada postoperatorie (57,9 vs 11,1%, p = 0,001) [26, 27].
Ruiz ș. a., în cadrul Institutului Regional de Transplant 
Hepatic Baylor a identificat 130 de pacienţi cu SHR, care au 
fost supuși transplantului de ficat pentru o perioadă de 10 
ani (începând cu ianuarie 1995 până în decembrie 2004) cu o 
incidenţă de 9% [28].  Din numărul total de subiecţi evaluaţi, 
13 pacienţi au dezvoltat SHR tip 1 și 117 pacienţi – tip 2.  În 
întregul grup de cercetare, ratele de supravieţuire a pacienţilor 
la 1 an, 3 ani și 5 ani după transplant au fost de 74%, 68%, și 
62%, respectiv.  Supravieţuirea a fost semnificativ mai joasă 
la pacienţii cu SHR în comparaţie cu pacienţii non-SHR, 
supuși transplantului hepatic în aceeași perioadă de studiu 
(p = 0,0001).  Conform datelor lui Distant și Gonwa, supra-
vieţuirea la 4 ani de la transplant la pacienţii, care nu au avut 
SHR atinge 70%, iar la cei care au avut SHR - 60% [26].
Chiar și în pofida dispariţiei dereglărilor hemodinamice 
și neuro-umorale la 1 lună după transplantul hepatic, filtrarea 
glomerulară se îmbunătăţește doar parţial, ajungând la 30-40 
ml/min la 1-2 luni posttransplant [29].  Având în vedere că 
tacrolimusul și ciclosporina pot agrava insuficienţa renală, la 
această categorie de pacienţi nu se recomandă administrarea 
acestor medicamente, decât după 48-72 de ore de la trans-
plantul de ficat.
Tratamentul farmacologic
Acum un deceniu în urmă, prognosticul pacienţilor cu 
ciroză hepatică, complicată cu SHR, era foarte nefavorabil. 
Conform unor cercetări, rata mortalităţii ajungea la 100%, 
iar  supravieţuirea atingea în mediu două săptămâni de la 
diagnosticarea acestui sindrom.  Însă, utilizarea vasocon-
strictoarelor în tratamentul SHR atât tip 1, cât și tip 2 au 
schimbat evoluţia acestei complicaţii grave a cirozei hepatice 
[13, 30, 31].  Vasoconstrictoarele sistemice, folosite pentru 
SHR, includ analogi ai vasopresinei (ornipresina) [32, 33, 
34], analogi ai somatostatinei (octreotidul) [35, 36, 37, 38], 
agoniști alfa-adrenergici, inclusiv midodrina [39] și nora-
drenalina [40, 41, 42, 43, 44, 45].  Literatura de specialitate 
este invadată de publicaţii cu referire la tratamentul SHR 
cu terlipresină, care este un analog al vasopresinei.  Unii 
cercetători au asociat administrarea vasoconstrictoarelor 
cu transfuzia de albumină, pentru a îmbunătăţi eficacitatea 
tratamentului [46].  Terlipresina a fost aprobată, în primul 
rând, pentru tratamentul sângerării variceale acute și are un 
efect mult mai mare asupra receptorilor vasculari (V1) decât 
asupra receptorilor renali ai vasopresinei (V2).  Receptorii V1 
ai vasopresinei sunt într-o concentraţie majorată în vasele 
teritoriului splanhnic și, respectiv, în circulaţia mezenterică 
se obţine o vasoconstricţie mai mare, comparativ cu circulaţia 
renală sau cu alte sisteme vasculare.
Administrarea terlipresinei în SHR este justificată, având 
în vedere efectul ei de a contracara vasodilataţia arterială 
splanhnică cu creșterea volumului efectiv de sânge arterial, 
ceea ce conduce la o suprimare a activităţii sistemelor vaso-
constrictoare (în primul rând a SRAA și a SNS) și creșterea 
ulterioară a perfuziei renale și a filtraţiei glomerulare.  Ter-
lipresina este utilizată intravenos în bolus, începând de la o 
doză iniţială de 0,5 mg la fiecare 4-6 ore sau perfuzie intrave-
noasă continuă cu doza iniţială de 2 mg/zi.  La pacienţii fără 
o reducere semnificativă a creatininei serice în primele 3 zile 
de la administrare, se recomandă dublarea dozei terlipresinei. 
Dozele maxime ale terlipresinei, utilizate în tratamentul SHR 
tip 1, sunt de 2 mg la fiecare 4-6 ore intravenos în bolus sau 
12 mg/zi în perfuzie intravenoasă continuă.
S-a demonstrat că funcţia renală la pacienţii cu ciroză 
hepatică, în perioada pretransplant, joacă un rol impor-
tant pentru supravieţuirea pacienţilor în timpul efectuării 
transplantului hepatic și în perioada posttransplant [29, 47]. 
Pacienţii cu SHR au o rată mare a mortalităţii în perioada, în 
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care se află în lista de așteptare pentru transplant.  În plus, 
prezenţa SHR la momentul efectuării transplantului hepatic 
este asociată cu un prognostic nefavorabil în perioada post-
transplant [26].
Prezenţa SHR prezintă, de asemenea, un risc crescut de 
complicaţii posttransplant, inclusiv sângerare, suprainfectare 
etc.  Aceste complicaţii duc la o utilizare mai mare a resurselor 
medicale, care necesită cheltuieli suplimentare, cauzate de 
creșterea duratei de spitalizare și aflării pacienţilor pentru o 
durată mai lungă în unităţile de terapie intensivă.  Restuccia 
și colab. au evaluat impactul tratamentului SHR asupra rezul-
tatului transplantului de ficat [48].  Ei au evaluat 9 pacienţi 
cu SHR, trataţi cu analogi ai vasopresinei și 27 de pacienţi 
fără SHR.  Pacienţii din ambele grupuri au fost comparabili 
după vârstă, stadiul bolii hepatice și programul de terapie 
imunosupresivă.  Supravieţuirea pacienţilor după 3 ani de la 
transplant nu a fost semnificativ diferită statistic între cele 
două grupuri (100% vs 83%, p = 0,15).  S-au constatat dife-
renţe semnificative între cele două grupuri în ceea ce privește 
incidenţa insuficienţei renale după transplantul de ficat (22% 
(2/9) vs 30% (8/27)) în primele 6 luni după transplant.  Infecţii 
severe (22% vs 33%), rejet acut (33% vs 41%), necesitatea de 
transfuzie (11 ± 3 vs 10 ± 2 unităţi) nu au fost semnificativ 
diferite între cele două grupuri de studiu (p > 0,05 pentru 
toate cazurile).  Durata aflării în unităţile de terapie intensi-
vă, precum și durata totală a spitalizării au fost similare între 
cele două grupuri (6 ± 1 vs 8 ± 1 zile, și 27 ± 4 vs 31 ± 4 zile, 
respectiv, p > 0,05 pentru ambele grupuri).
Au fost efectuate multe cercetări, care vizau eficacitatea 
terlipresinei în SHR, însă majoritatea din ele întruneau puţini 
pacienţi.  Fabrizi și colab. au evaluat eficacitatea și siguranţa 
terlipresinei în tratamentul SHR [49].  Pe de o parte, ei au 
estimat frecvenţa pacienţilor, care au răspuns la tratament, 
iar pe de altă parte au apreciat recidiva SHR după stoparea 
administrării terlipresinei.  Scăderea creatininei la niveluri 
< 1,5 mg/dl a fost considerată ca reversibilitate a SHR.  Cerce-
tarea a înrolat 10 studii clinice (n = 154) și a constatat că rata 
recurenţei după stoparea terapiei cu terlipresină este mare, 
îndeosebi, în cazul tipului 2 al SHR, iar pentru tipul 1 rata 
relapse-ului este mică (0–5%).
Pacienţii respondenţi la tratamentul cu terlipresină, dar cu 
recurenţă după anularea acestei terapii, necesită reluarea trata-
mentului.  Au fost publicate rezultatele a 2 cercetări unde s-a 
efectuat tratament pe termen lung cu terlipresină și albumină 
la pacienţii cu recurenţe ale SHR tip 1 (n = 6) [50, 51].  Terapia 
continuă cu terlipresină și albumină a dat dovadă de eficacitate 
sporită și a servit drept punte cu destinaţia “transplant de 
ficat” pentru o perioadă de 2 - 8 luni.  Nu au fost observate 
efecte secundare majore în timpul utilizării terlipresinei.  La 
4 pacienţi a fost constatată o eficacitate excelentă, având în 
vedere faptul că în perioada de după transplant de ficat nu 
s-a dezvoltat insuficienţa renală cronică. 
Utilizarea terlipresinei în practica clinică este limitată de 
mai mulţi factori.  Costul mare al medicamentului și lipsa lui 
pe piaţa farmaceutică a mai multor ţări reprezintă factorii 
principali, care duc la reducerea capacităţii de utilizare a 
terlipresinei.  De asemenea, administrarea terlipresinei poate 
induce efecte secundare ischemice, care necesită întreruperea 
tratamentului [52].  De menţionat faptul că pacienţii cu SHR 
sunt predispuși să dezvolte complicaţii secundare în urma ad-
ministrării terlipresinei, întrucât ei prezintă disfuncţii severe 
și în alte organe, în afară de ficat și rinichi.  Totuși, terlipresina 
este mai sigură decât alte medicamente vasoconstrictoare (de 
exemplu ornipresina).  Astfel, este necesară o selecţie atentă a 
pacienţilor și o supraveghere clinică aproape continuă pe tot 
parcursul tratamentului cu terlipresină.  Contraindicaţiile de 
bază pentru utilizarea terlipresinei sunt următoarele: istoric 
de boală coronariană, cardiomiopatii, aritmii cardiace, boli 
cerebrovasculare, boli pulmonare obstructive cronice, hiper-
tensiune arterială și boala arterială obliterantă a membrelor 
inferioare.
Au fost efectuate încercări de a identifica factorii predic-
tivi ai răspunsului terapeutic al terlipresinei în SHR.  Cei mai 
veritabili predictori ai răspunsului terapeutic al terlipresinei 
sunt nivelurile serice iniţiale ale creatininei, bilirubinei și 
creșterea presiunii arteriale medii (PAM) cu > 5 mmHg la a 
3-a zi de tratament.  Tratamentul necesită a fi iniţiat cât mai 
curând posibil.  De asemenea, în calitate de factori predictivi 
importanţi ai răspunsului terapeutic la terlipresină în trata-
mentul SHR, au fost identificaţi scorul Child-Pugh, scorul 
MELD și vârsta tânără a pacientului.  S-a constatat că scorul 
Child-Pugh > 13 puncte are o predicţie nefavorabilă pentru 
răspunsul terapeutic [53].
La ora actuală, există suficiente dovezi convingătoare 
privind eficacitatea și siguranţa utilizării terlipresinei în SHR 
[54, 55, 56, 57].  Mai mulţi cercetători au efectuat meta-analize 
ale studiilor randomizate controlate cu referire la acţiunea 
tratamentului comparativ al terlipresinei versus placebo asu-
pra funcţiei renale și asupra supravieţuirii pacienţilor cu SHR 
[58, 59].  Fabrizi și colab. au realizat 5 studii (n = 243) și au 
constatat, că administrarea terlipresinei versus placebo crește 
semnificativ reversibilitatea SHR [58].
Meta-analiza efectuată de Gluud și colab. cu includerea a 
376 de pacienţi cu SHR au ajuns la concluzia că administrarea 
vasoconstrictoarelor reduce semnificativ mortalitatea acestor 
pacienţi [60].  Totuși, supravieţuirea pacienţilor este legată de 
gradul de insuficienţă hepatică.  Descreșterea semnificativă 
a funcţiei hepatice este un predictor nefavorabil nu numai 
pentru răspunsul terapeutic la administrarea terlipresinei, ci 
și pentru supravieţuirea pacienţilor [61].
Deși scopul terapiei vasoconstrictoare în SHR este de a 
ameliora în mod specific hemodinamica renală, acest efect 
este de obicei realizat cu o creștere concomitentă a tensiunii 
arteriale sistemice.  O altă meta-analiză a 21 de studii clinice 
(n = 501) a arătat că o creștere a presiunii arteriale medii este 
puternic asociată cu o scădere a creatininei serice (r = -0,76; 
p < 0,001) [62].  În medie, pentru fiecare creștere cu 1 mmHg 
a PAM, este așteptată o descreștere a creatininei serice cu 0,12 
mg/dl, iar fiecare creștere a PAM cu 8,6 mmHg este asociată 
cu o scădere a creatininei serice cu 1,0 mg/dl.  Autorii au 
sugerat ca, independent de faptul care vasoconstrictor este 
ales, creșterea PAM cu aproximativ 10 - 15 mmHg în timpul 
tratamentului vasoconstrictor poate duce la o ameliorare 
semnificativă a funcţiei renale.  Majoritatea studiilor supuse 
acestei meta-analize se referă la utilizarea terlipresinei și nu-
mai două sunt cu referire la norepinefrină.  Clinicienii chiar 
68
Curierul medical, April 2015, Vol. 58, No 2
REVIEW ARTICLES
și până acum rămân a fi reticenţi în adoptarea norepinefrinei 
în tratamentul SHR din cauza precauţiei cu referire la riscul de 
agravare a hipoperfuziei renale, iar în privinţa noradrenalinei 
- din cauza inducerii de către ea a vasoconstricţiei arteriolelor 
aferente prin stimularea receptorilor α1-adrenergici.  Mai mul-
te studii clinice randomizate de dimensiuni mici au raportat, 
că noradrenalina ar putea fi o bună alternativă a terlipresinei 
în ameliorarea funcţiei renale [42, 43, 44, 45].  Meta-analiza 
acestor studii a arătat că noradrenalina și terlipresina au fost 
la fel de eficiente în tratamentul SHR, însă noradrenalina este 
mai puţin costisitoare decât terlipresina.  În aceste studii, s-a 
menţionat că noradrenalina crește PAM datorită efectului său 
asupra receptorilor α1-adrenergici, stimularea cărora duce la 
creșterea rezistenţei vasculare sistemice, iar acţiunea ei asu-
pra receptorilor β1-adrenergici mediază efectul său inotrop. 
Aceste fenomene sunt superioare în comparaţie cu efectele 
lor locale asupra circulaţiei renale.
TIPS-ul în SHR
Alternativa terapiei vasoconstrictoare în SHR poate fi 
considerată TIPS-ul, care este o procedură non-chirurgicală 
de decompresie portală, folosită la pacienţii cu ciroză hepatică 
complicată cu sângerare din varicele esofagiene sau gastrice 
care nu raspund la tratamentul endoscopic sau farmacologic. 
Procedura este efectuată de un medic specialist în radiologie 
intervenţională și constă în plasarea unui șunt portocaval 
side-to-side, care leagă venele portale și hepatice în interiorul 
parenchimului hepatic.  Scopul principal al TIPS-ului constă 
în reducerea presiunii portale.  De asemenea, TIPS reîntoarce 
în circulaţia sistemică o parte din volumul de sânge acumulat 
în teritoriul splanhnic.
S-a observat că la a 4-a săptămână de la instalarea TIPS-
ului, se ameliorează excreţia de sodiu urinar, și a nivelurilor cre-
atininei serice, iar în asociere cu diuretice, starea pacienţilor se 
ameliorează pe termen lung.  La acești pacienţi crește volumul 
urinar, filtraţia glomerulară și concentraţia serică de sodiu.  De 
asemenea, scade activitatea SRAA, SNS și arginin-vasopresinei, 
iar circulaţia renală se ameliorează.  Efectul TIPS-ului asupra 
funcţiei și hemodinamicii renale a fost investigat în diverse 
studii la pacienţii cu ciroză și ascită refractară [63].  TIPS-ul 
s-a dovedit a fi eficient chiar și la pacienţii cu ciroză și boală 
renală parenchimatoasă [64].  Guevara și colab. au fost primii 
cercetători care au efectuat TIPS la pacienţii cu SHR: funcţia 
renală s-a îmbunătăţit semnificativ la 6 din cei 7 pacienţi cu 
SHR de tip 1 [65].  Brensing și colab. au instalat TIPS la 31 de 
pacienţi cu SHR (14 de tip 1 și 17 de tip 2) și au obţinut la 
77% (24/31) o îmbunătăţire susţinută în filtraţia glomerulară 
renală.  Analiza de regresie Cox a arătat că bilirubina serică (p 
< 0,001) și tipul SHR (p < 0,05) au fost predictori independenţi 
de supravieţuire după TIPS [66].  Testino și colab. au tratat cu 
TIPS 9 pacienţi cu hepatită alcoolică acută severă [67].  Ei au 
observat că peste 30 de zile de la instalarea TIPS-ului, nivelurile 
serice ale creatininei au descrescut în medie de la 5,2 ± 0,9 mg/
dl până la 1,6 ± 0,6 mg/dl (p < 0,04).
Cu toate acestea, există și unele dezavantaje asociate cu 
TIPS, inclusiv puncţia transcapsulară cu riscuri de hemora-
gie și stenoză de șunt.  Pacienţii cu ciroză avansată nu sunt 
candidaţi buni pentru procedura de TIPS, deoarece această 
categorie de pacienţi au un risc major pentru agravarea in-
suficienţei hepatice și/sau a encefalopatiei hepatice.  În urma 
efectuării TIPS-ului, de regulă, are loc ameliorarea multor 
parametri clinici, biochimici și neuro-umorali, însă această 
îmbunătăţire nu este completă.
Dializa în SHR
Iniţierea terapiei de substituţie renală la pacienţii cu SHR 
tip 1, care nu sunt candidaţi pentru transplant de ficat, este 
controversată din cauza speranţei de viaţă reduse și de o 
înaltă rată a mortalităţii, cauzată de efectuarea acestei metode 
de tratament [68].  Iniţial au apărut publicaţii în care autorii 
menţionau despre creșterea mortalităţii la pacienţii cu ciroză 
hepatică, cărora li s-a iniţiat terapie de substituţie renală, da-
torată riscului crescut de hemoragie și hipotensiune.  Keller și 
colab. au constatat, că pacienţii cu ciroză hepatică și SHR care 
au efectuat terapie de substituţie renală, au supravieţuit mai 
mult decât cei, cărora nu li s-a aplicat această metodă de trata-
ment, 33% din zilele supravieţuite aflându-se în staţionar [69].
Pentru pacienţii cu SHR care s-au dovedit a fi non-respon-
deri la terapia cu vasoconstrictoare sau TIPS și sunt în lista 
de așteptare pentru transplant de ficat, terapia de substituţie 
renală poate fi considerată o soluţie temporară bună.  Deci-
zia referitor la alegerea în calitate de opţiune de tratament a 
hemodializei intermitente sau a terapiei de substituţie renală 
continuă, ar trebui să fie individualizată [70, 71, 72, 73].
Pentru tratamentul SHR au fost propuse metode noi, cum 
ar fi dializa MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System), 
care presupune atașarea unui circuit de dializă cu dializant la 
baza căruia este albumina recirculată și perfuzată continuu 
la nivelul unor coloane de cărbune și rășini schimbătoare de 
ioni, la un circuit clasic de hemofiltrare sau hemodiafiltrare 
continuă venovenoasă.  Atașarea filtrului MARS și a circu-
itului cu dializant – albumină de 20% permite clearance-ul 
unor toxine, care nu străbat membrana filtrelor obișnuite 
de dializă, dar care sunt fixate pe molecule de albumină: bi-
lirubină, acizi biliari, fenoli, indoli, mercaptani, oxid nitric, 
aminoacizi aromatici, benzodiazepine endogene, TNF-α, IL-6 
etc.  Circuitul de hemofiltrare sau hemodiafiltrare continuă 
venovenoasă realizează, în același timp, suplinirea funcţiei 
renale.  Dializa cu albumină tip MARS poate fi aplicată ca 
terapie intermitentă, timp de 6–8 ore/zi sau terapie continuă. 
Într-un studiu randomizat, Mitzner și colab. au arătat că 
MARS a crescut supravieţuirea pacienţilor și, de asemenea, a 
ameliorat parametrii clinici și biochimici [74].  Într-un studiu 
publicat în 2010, autorii au cercetat influenţa dializei MARS la 
pacienţii cu SHR tip 1, care anterior nu au răspuns pozitiv la 
tratamentul cu vasoconstrictoare.  La cei 6 pacienţi evaluaţi, nu 
s-a obţinut o oarecare ameliorare a hemodinamicii sistemice, 
însă a avut loc o reducere tranzitorie a creatininei serice [75]. 
Iar rezultatele unui studiu publicat mai recent au arătat că 28% 
(9/32) dintre pacienţi au răspuns pozitiv la terapia MARS [76].
Concluzii
SHR este o complicaţie gravă, care apare în stadiul avansat 
al cirozei hepatice.  Manifestările clinice sunt determinate 
de insuficienţa renală cu diureză scăzută, retenţie de sodiu 
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și apă, edeme și hiponatriemie de diluţie.  Apariţia SHR este 
asociată cu o supravieţuire mai joasă atât înainte, cât și după 
transplantul de ficat.  Transplantul de ficat este cea mai eficace 
metodă de tratament pentru SHR.  Terlipresina care reprezintă 
un analog al vasopresinei, îmbunătăţește perfuzia renală prin 
inducerea vasoconstricţiei în circulaţia teritoriului splanhnic. 
S-a dovedit ferm că terapia combinată cu terlipresină și albumi-
nă ameliorează semnificativ prognosticul pacienţilor cu SHR. 
Tratamentul continuu cu terlipresină, efectuat la pacienţii cu 
SHR cu recurenţă la primul episod de tratament, este o op-
ţiune bună pentru perioada de până la transplantul de ficat. 
Iar terapia farmacologică combinată (terlipresina + albumina) 
reduce rata non-responderilor la pacienţii cu relapse.  Terapia 
de substituţie renală servește drept punte pană la transplantul 
hepatic la pacienţii din lista de așteptare pentru transplant. 
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